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Dopolnjena­priporočila­za­sistemsko­zdravljenje­bolnikov­­
z­napredovalim­karcinomom­želodca,­2010
M.­Re­ber­šek,­J.­Oc­virk,­Z.­Hle­ba­nja,­J.­Be­ne­dik­in­N.­Volk
Uvod
In	ci	den	ca	kar	ci	no	ma	že	lod	ca	v	zad	njih	le	tih	upa	da	(po	
po	dat	kih	Re	gistra	raka	Slo	ve	ni	je	za	leto	2007	je	zbo	le	lo	461	
lju	di),	na	raš	ča	pa	šte	vi	lo	bol	ni	kov	s	kar	ci	no	mom	ga	stroe	zo	fa-
geal	ne	ga	pre	ho	da	(1).	Kljub	manj	ši	in	ci	den	ci	pa	raka	že	lod	ca	
po	go	sto	od	kri	je	mo	v	na	pre	do	va	li	fazi	–	v	eni	tret	ji	ni	lo	ko-
re	gio	nal	no	na	pre	do	va	le	ga	in	neope	ra	bil	ne	ga,	v	eni	tret	ji	ni	
me	ta	stat	ske	ga,	neoz	drav	lji	ve	ga.	Zato	ima	jo	ti	bol	ni	ki	sla	bo	
prog	no	zo.	Sred	nje	pre	ži	vet	je	nez	drav	lje	nih	bol	ni	kov	je	3	do	4	
me	se	ce,	zdrav	lje	nih	pa	6	do	9	me	se	cev.	Kljub	sla	bi	prog	no	zi	
so	ran	do	mi	zi	ra	ne	ra	zi	ska	ve	faze	III	po	ka	za	le,	da	si	stem	sko	
zdrav	lje	nje	iz	bolj	ša	pre	ži	vet	je	in	ka	ko	vost	živ	lje	nja	v	pri	mer	ja-
vi	s	samo	do	brim	pod	por	nim	zdrav	lje	njem	(2).
V	in	di	vi	dual	ni	obrav	na	vi	vsa	ke	ga	bol	ni	ka	z	na	pre	do	va	lim	
kar	ci	no	mom	že	lod	ca	pri	od	lo	či	tvi	o	si	stem	skem	zdrav	lje	nju	
ali	do	brem	pod	por	nem	zdrav	lje	nju	upo	šte	va	mo	tudi	sta	tus	
HER2	in	splo	šno	bol	ni	ko	vo	kli	nič	no	sta	nje,	so	ča	sna	obo	le	nja	
in	pri	ča	ko	va	no	živ	ljenj	sko	dobo.
Prvi	red	sistemskega	zdravljenja	pri	napredovalem	
karcinomu	želodca	(lokoregionalnem	ali	metastatskem	
karcinomu)
Si	stem	sko	zdrav	lje	nje	pr	ve	ga	reda
V	zad	njih	treh	de	set	let	jih	so	v	ra	zi	ska	vah	zdrav	lje	nja	na	pre	do-
va	le	ga	raka	že	lod	ca	preu	če	va	li	več	kom	bi	ni	ra	nih	te	ra	pevt	skih	
shem,	ven	dar	je	bila	ve	či	na	pre	cej	tok	sič	na	in	zato	tež	ko	
iz	ve	dlji	va	(2–6).	Me	taa	na	li	za	ran	do	mi	zi	ra	nih	kli	nič	nih	ra	zi	skav	
je	po	ka	za	la,	da	ima	jo	bol	ni	ki,	zdrav	lje	ni	s	ke	mo	te	ra	pi	jo,	zna-
čil	no	dalj	še	ce	lot	no	pre	ži	vet	je,	kot	če	so	pre	je	li	samo	do	bro	
pod	por	no	zdrav	lje	nje.	Kom	bi	ni	ra	no	zdrav	lje	nje	je	učin	ko	vi-
tej	še	od	mo	no	te	ra	pi	je,	kom	bi	na	ci	ja	cis	pla	ti	na,	5-fluo	rou	ra	ci	la	
(5-FU)	in	an	tra	ci	kli	nov	pa	je	učin	ko	vi	tej	ša	od	kom	bi	na	ci	je	
brez	an	tra	ci	kli	nov	(7).
Gle	de	na	nova	spoz	na	nja	o	bio	mar	ker	jih	je	tre	ba	pri	
kar	ci	no	mu	že	lod	ca	pred	od	lo	či	tvi	jo	o	zdrav	lje	nju	s	tra	stu-
zu	ma	bom	v	kom	bi	na	ci	ji	s	si	stem	sko	ke	mo	te	ra	pi	jo	opra	vi	ti	
testi	ra	nje,in	do	lo	či	ti	sta	tus	HER2		v	tu	mor	skem	tki	vu	
V	pr	vem	redu	si	stem	ske	ga	zdrav	lje	nja	se	od	lo	ča	mo	na	pod	la-
gi	re	gi	stri	ra	nih	kom	bi	na	cij	zdra	vil	iz	kli	nič	nih	ra	zi	skav	faze	III.	
Iz	be	re	mo	lah	ko:
–		 she	mo	ECF	ali	nje	ne	mo	di	fi	ka	ci	je,
–		 she	mo	DCF,
–		 ana	lo	ge	pla	ti	ne	v	kom	bi	na	ci	ji	s	fluo	ro	pi	ri	mi	di	ni,	in	si	cer	v	
kom	bi	na	ci	ji	s	tra	stu	zu	ma	bom	po	pred	hod	nem	te	sti	ra	nju	
za	HER2.
Tarč	na	zdra	vi	la	v	kom	bi	na	ci	ji	s	si	stem	sko	ke	mo	te	ra	pi	jo
TRASTUZUMAB
Tra	stu	zu	mab	je	re	kom	bi	nant	no,	hu	ma	ni	zi	ra	no	mo	no	klon	sko	
pro	ti	te	lo,	ki	se	veže	na	zu	naj	ce	lič	no	do	me	no	re	cep	tor	ja	za	
HER2,	ki	je	tran	smem	bran	ski	gli	ko	pro	tein	z	in	trin	zič	no	ti	ro-
zin	sko	ki	naz	no	ak	tiv	nost	jo.
V	le	toš	njem	letu	(29.	1.	2010)	je	Evrop	ska	agen	ci	ja	za	zdra	vi	la	
(EMEA)	na	pod	la	gi	med	na	rod	ne	kli	nič	ne	ra	zi	ska	ve	faze	III,	
ime	no	va	ne	To	GA,	odo	bri	la	in	di	ka	ci	jo	za	zdrav	lje	nje	s	tarč	nim	
zdra	vi	lom	tra	stu	zu	ma	bom	v	pr	vem	redu	si	stem	ske	ga	zdrav-
lje	nja	bol	ni	kov	z	na	pre	do	va	lim	kar	ci	no	mom	že	lod	ca	oz.	
ga	stroe	zo	fa	geal	ne	ga	pre	ho	da	(8).	V	tej	ra	zi	ska	vi	je	bilo	prej	
oprav	lje	no	te	sti	ra	nje	za	po	zi	tiv	nost	oz.	čez	mer	no	ak	tiv	nost	
HER2	ali	am	pli	fi	ka	ci	jo	gena	HER2	(IHC2+/FISH+	in	IHC3+	
ali	IHC3+/FISH–)	v	tu	mor	skem	tki	vu,	kar	so	ugo	to	vi	li	pri	
18	%	bol	ni	kov.	V	ra	zi	ska	vo	je	bilo	vklju	če	nih	594	bol	ni	kov	
z	na	pre	do	va	lim	kar	ci	nom	že	lod	ca,	ki	so	pre	je	ma	li	samo	
si	stem	sko	ke	mo	te	ra	pi	jo	s	cis	pla	ti	nom	s	fluo	ro	pi	ri	mi	di	nom,	če	
je	bil	HER2	po	zi	ti	ven,	pa	so	pre	je	ma	li	kom	bi	na	ci	jo	si	stem-
ske	ke	mo	te	ra	pi	je	s	tra	stu	zu	ma	bom.	Bol	ni	ki,	ki	so	pre	je	ma	li	
stan	dard	no	ke	mo	te	ra	pi	jo	v	kom	bi	na	ci	ji	s	tra	stu	zu	ma	bom,	so	
ime	li	v	pri	mer	ja	vi	z	bol	ni	ki,	ki	so	pre	je	ma	li	samo	si	stem	sko	
ke	mo	te	ra	pi	jo,	dalj	še	sred	nje	ce	lot	no	pre	ži	vet	je	(13,8	me	se	ca	
pro	ti	11,1	me	se	ca,	HR	0,74,	CI	0,6–0,91,	p	=	0,0046),	dalj	ši	
čas	do	na	pre	do	va	nja	bo	lez	ni	(HR	=	0,70,	p	=	0,0003),	dalj	ši	
čas	brez	na	pre	do	va	nja	bo	lez	ni	(HR	=	0,71,	p	=	0,0002),	
več	ji		skup	ni	od	go	vor	(47,3	%	pro	ti	34,5	%,	p	=	0,0017)	in	
dalj	ši	čas	tra	ja	nja	od	go	vo	ra	(6,9	me	se	ca	pro	ti	4,8	me	se	ca,	
HR=	0,54,	p	<	0,0001).	Tve	ga	nje	za	smrt	se	je	zmanj	ša	lo	za	
26	%.	V	pod	sku	pi	ni	bol	ni	kov	s	čez	mer	no	izra	že	nim	HER2	se	
je	sred	nje	ce	lot	no	pre	ži	vet	je	z	11,8	po	dalj	ša	lo	na	16	me	se-
cev,	s	či	mer	se	je	tve	ga	nje	za	smrt	zmanj	ša	lo	za	35	%	(HR=	
0,65;	95	%	CI	0,51–0,83,	p	=	0,0005).
She	ma	ECF	in	nje	ne	mo	di	fi	ka	ci	je
Kom	bi	ni	ra	na	ke	mo	te	ra	pi	ja	z	epi	dok	so	ru	bi	ci	nom,	cis	pla	ti-
nom	in	5-FU	(shema	ECF)	po	dalj	ša	sred	nje	pre	ži	vet	je	za	3	
do	4	me	se	ce,	to	rej	na	9	do	10	me	se	cev.	V	ran	do	mi	zi	ra	ni	
kli	nič	ni	ra	zi	ska	vi	faze	III	je	epi	dok	so	ru	bi	cin	v	kom	bi	na	ci	ji	s	
cis	pla	ti	nom	in	5-FU	po	mem	bno	iz	bolj	šal	sred	nje	pre	ži	vet-
je	v	pri	mer	ja	vi	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	s	cis	pla	ti	nom	in	5-FU.	Tudi	
ran	do	mi	zi	ra	na	ra	zi	ska	va,	v	ka	te	ri	so	učin	ko	vi	tost	she	me	ECF	
pri	mer	ja	li	s	ke	mo	te	ra	pi	jo	z	me	to	trek	sa	tom,	dok	so	ru	bi	ci	nom	
in	5-FU	(she	ma	FAMTX),	se	je	ke	mo	te	ra	pi	ja	z	ECF	iz	ka	za	la	za	
učin	ko	vi	tej	šo,	s	po	mem	bno	več	jim	de	le	žem	od	go	vo	rov	(45	
%	pro	ti	21	%,	p	=	0,00003),	po	mem	bno	dalj	šim	pre	ži	vet	jem	
(8,7	me	se	ca	pro	ti	6,1	me	se	ca,	p	=	0,0005),	z	manj	ne	že	le	ni-
mi	učin	ki	in	bolj	šo	ka	ko	vost	jo	živ	lje	nja	(9).	Dve	let	no	pre	ži	vet-
je	je	bilo	v	sku	pi	ni	bol	ni	kov,	zdrav	lje	nih	z	ECF,	14-od	stot	no,	
v	sku	pi	ni	bol	ni	kov,	zdrav	lje	nih	s	FAMTX,	pa	5-od	stot	no	(p	
=	0,03).	Kom	bi	ni	ra	na	ke	mo	te	ra	pi	ja	z	ECF	je	tako	stan	dard-
na	mož	nost	zdrav	lje	nja	pr	ve	ga	reda	pri	na	pre	do	va	lem	raku	
že	lod	ca	(7,	9,	10,	11,	12,	13,	14).
Za	a	pli	ka	ci	jo	ke	mo	te	ra	pi	je	po	she	mi	ECF	sta	po	treb	na	cen-
tral	ni	ven	ski	pri	stop	in	zu	na	nja	in	fu	zij	ska	čr	pal	ka,	za	ra	di	če	sar	
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so	mož	ni	tudi	ne	var	ni	za	ple	ti,	kot	so	s	ka	te	trom	po	ve	za	ne	
okuž	be,	sep	sa,	trom	bo	za,	pnev	mo	to	raks.	Ka	pe	ci	ta	bin	je	
pe	ro	ral	ni	fluo	ro	pi	ri	mi	din,	ki	se	pre	tvo	ri	v	ak	tiv	no	ob	li	ko	5-FU	
s	tri	sto	penj	skim	pro	ce	som,	po	far	ma	ko	ki	net	skih	last	no	stih	
po	sne	ma	dol	go	traj	no	in	fu	zi	jo	5-FU	in	tako	lah	ko	na	do	me	sti	
5-FU.	Gle	de	na	re	zul	ta	te	oprav	lje	nih	ra	zi	skav	lah	ko	var	no	
na	do	me	sti	5-FU,	saj	je	ena	ko	učin	ko	vit.	Bol	ni	ki	ga	lah	ko	
jem	lje	jo	tudi	doma.
V	ran	do	mi	zi	ra	ni	kli	nič	ni	ra	zi	ska	vi	faze	III	REAL	2,	v	ka	te	ro	
so	bili	vklju	če	ni	1003	bol	ni	ki	in	ki	je	bila	ob	jav	lje	na	leta	
2008,	so	preu	če	va	li	učin	ko	vi	tost	4	shem	–	ECF,	ECX,	EOF	in	
EOX.	Pri	mer	ja	li	so	učin	ko	vi	tost	cis	pla	ti	na	in	ok	sa	li	pla	ti	na	ter	
kon	ti	nui	ra	no	in	fu	zi	jo	5-FU	s	pe	ro	ral	nim	fluo	ro	pi	ri	mi	di	nom	
ka	pe	ci	ta	bi	nom	(15).	Ra	zi	ska	va	je	po	ka	za	la,	da	je	ka	pe	ci	ta	bin	
v	pri	mer	ja	vi	s	5-FU	vsaj	ena	ko	učin	ko	vit,	ena	ko	pa	tudi	ok-
sa	li	pla	tin	v	pri	mer	ja	vi	s	cis	pla	ti	nom.	Gle	de	na	dalj	še	sred	nje	
pre	ži	vet	je	in	od	go	vor	na	zdrav	lje	nje	je	si	stem	ska	ke	mo	te	ra	pi	ja	
po	she	mi	EOX	pri	po	ro	če	na	kot	prvi	red	zdrav	lje	nja	na	pre	do-
va	le	ga	kar	ci	no	ma	že	lod	ca.
She	ma	DCF	in	nje	ne	mo	di	fi	ka	ci	je
V	mar	cu	2006	je	EMEA	zdrav	lje	nje	z	do	ce	tak	se	lom	v	kom-
bi	na	ci	ji	s	cis	pla	ti	nom	in	5-FU	odo	bri	la	za	prvo	zdrav	lje	nje	
na	pre	do	va	le	ga	raka	želod	ca,	in	si	cer	na	pod	la	gi	re	zul	ta	tov	
ran	do	mi	zi	ra	ne	ra	zi	ska	ve	faze	III,	v	ka	te	ri	so	pri	mer	ja	li	učin	ko-
vi	tost	si	stem	ske	kom	bi	ni	ra	ne	ke	mo	te	ra	pi	je	z	do	ce	tak	se	lom,	
cis	pla	ti	nom	in	5-FU	(she	ma	DCF)	v	pri	mer	ja	vi	s	cis	pla	ti	nom	
in	5-FU	(she	ma	CF)	(16).	Zdrav	lje	nje	z	DCF	se	je	v	pri	mer	ja	vi	
s	CF	iz	ka	za	lo	za	učin	ko	vi	tej	še,	s	po	mem	bno	dalj	šim	ce	lot-
nim	pre	ži	vet	jem	(9,2	me	se	ca	pro	ti	8,6	me	se	ca,	p	=	0,02,	
zmanj	ša	nje	tve	ga	nja	za	23	%),	s	po	mem	bno	več	jim	de	le	žem	
od	go	vo	rov	na	zdrav	lje	nje	(37	%	pro	ti	25	%,	p	=	0,01)	in	
po	mem	bno	dalj	šim	ča	som	do	po	no	vi	tve	bo	lez	ni	(5,6	me	se	ca	
pro	ti	3,7	me	se	ca,	p	<	0,001).	Pri	zdrav	lje	nju	z	DCF	je	mož-
nih	več	za	ple	tov,	pred	vsem	je	več	fe	bril	nih	nev	tro	pe	nij	(do	27	
%),	za	ra	di	če	sar	se	pri	po	ro	ča	pri	mar	na	pro	fi	lak	sa	z	rast	ni	mi	
de	jav	ni	ki	za	gra	nu	lo	ci	te.	Tako	se	po	go	stost	fe	bril	ne	nev	tro	pe-
ni	je	zmanj	ša	do	12	%.
Zdrav	lje	nje	po	she	mi	DCF	pri	po	ro	ča	mo	pri	bol	ni	kih	v	do	bri	
splo	šni	kon	di	ci	ji	(PS	0–1),	ob	pod	po	ri	rast	nih	fak	tor	jev.
Cis	pla	tin	v	kom	bi	na	ci	ji	s	fluo	ro	pi	ri	mi	di	ni
Re	zul	ta	ti	ran	do	mi	zi	ra	ne	kli	nič	ne	ra	zi	ska	ve	faze	III	ML	17032	
so	po	ka	za	li	pri	mer	lji	vo	učin	ko	vi	tost	ke	mo	te	ra	pi	je	s	pe	ro-
ral	nim	fluo	ro	pi	ri	mi	di	nom	ka	pe	ci	ta	bi	nom	v	kom	bi	na	ci	ji	
cis	pla	ti	nom	in	kom	bi	na	ci	je	in	tra	ven	ske	ga	fluo	ro	pi	ri	mi	di	na	
5-FU	v	pr	vem	zdrav	lje	nju	bol	ni	kov	z	na	pre	do	va	lim	kar	ci	no-
mom	že	lod	ca	oz.	ga	stroe	zo	fa	geal	ne	ga	pre	ho	da.	Pri	mer	lji	va	
sta	bila	sred	nji	čas	do	po	no	vi	tve	bo	lez	ni	in	sred	nje	pre	ži	vet	je.	
Po	ka	za	lo	se	je,	da	je	pe	ro	ral	ni	ka	pe	ci	ta	bin	ena	ko	učin	ko	vit	
kot	in	tra	ven	ski	5-FU	(17).
Drugi	in	ostali	redi	sistemske	kemoterapije	pri	napredova-
lem	karcinomu	želodca	(lokoregionalno	napredovalem	ali	
metastatskem	karcinomu	želodca)
Stan	dard	no	zdrav	lje	nje	za	dru	gi	red	na	pre	do	va	le	ga	kar	ci	no	ma	
že	lod	ca	ni	opre	de	lje	no.	Bol	ni	ke	zu	naj	kli	nič	nih	ra	zi	skav	lah	ko	
zdra	vi	mo	s	kom	bi	na	ci	jo	ci	to	sta	ti	kov	gle	de	na	oprav	lje	ne	ra	zi-
ska	ve	faze	III	in	faze	II	(2,	3,	4,	15–22).	Iz	be	re	mo	lah	ko:
–		 she	mo	DCF	ali	nje	ne	mo	di	fi	ka	ci	je,
–		 she	mo	ECF	ali	nje	ne	mo	di	fi	ka	ci	je,
–		 ok	sa	li	pla	tin	v	kom	bi	na	ci	ji	s	fluo	ro	pi	ri	mi	di	ni	(5-fluo	rou	ra	cil	
ali	ka	pe	ci	ta	bin),
–		 iri	no	te	kan	v	kom	bi	na	ci	ji	s	cis	pla	ti	nom	ali	fluo	ro	pi	ri	mi	di	ni	
(5-	fluo	rou	ra	cil	ali	ka	pe	ci	ta	bin),
–		she	me,	ki	vklju	ču	je	jo	pac	li	tak	sel.
Sklep
Na	pre	do	va	li,	me	ta	stat	ski	kar	ci	nom	že	lod	ca	in	ga	stroe	zo	fa-
geal	ne	ga	pre	ho	da	je	neoz	drav	lji	va	bo	le	zen	s	sla	bo	prog	no	zo,	
ven	dar	se	z	uva	ja	njem	no	vih	kom	bi	na	cij	ci	to	sta	ti	kov	in	no	vih	
zdra	vil	sred	nje	pre	ži	vet	je	teh	bol	ni	kov	po	dalj	šu	je.	Z	no	vi	mi	
spoz	na	nji,	pred	vsem	o	bio	mar	ker	jih,	lah	ko	s	pri	la	go	je	nim	
zdrav	lje	njem	vsa	ke	mu	bol	ni	ku	po	se	bej	zmanj	ša	mo	simp	to	me	
bo	lez	ni,	iz	bolj	ša	mo	ka	ko	vost	živ	lje	nja	in	po	dalj	ša	mo	pre	ži-
vet	je.
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